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蛋白质
!

配体分子对接中构象搜索方法
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要!分子对接是研究蛋白质
'

配体分子间相互作用与识别的有效方法!分子间的相互作用过程中

形成的近天然构象是结合自由能极低的构象"快速且准确搜索能量极低的构象对于蛋白质
'

配体分子对

接至关重要!本文回顾了蛋白质
'

配体分子对接中主要的构象搜索算法"包括快速穷举搜索#启发式搜

索和其他搜索方法"并列举了采用不同搜索算法的代表性分子对接软件!其次"介绍了蛋白质
'

配体分

子对接的国际评估实验#常用的测试标准库和评价的重要指标!最后"分析并指出了当前蛋白质
'

配体

对接构象搜索方法所存在的主要问题"并对未来的工作进行了展望!

关键词$蛋白质
'

配体相互作用%构象搜索方法%分子对接
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!!

言

生物体内很多重要的生理过程!如细胞的周期调控)合成代谢)信号转导以及遗传信息的传递等!都

有赖于蛋白质和配体分子的相互作用和识别*

$')

+

(分子对接是研究蛋白质与配体分子间相互作用与识

别的理论方法!对生命活动的分子机理研究)生物分子复合物结构预测和靶向药物筛选等都具有重要的

意义*

&'H

+

(其中!创新药物开发是分子对接的重要应用领域(创新药物研究具有重大的社会效益和经济

效益!而新药开发却是一件耗资巨大且效率较低的工作!一般平均要筛选十万种以上的化合物才能得到

一种新药(目前!已知的化合物分子数量已达到数千万量级!使药物开发具备了大数据的基础(但依靠

传统药理学和实验模型测试成千上万个化合物!开发的时间成本和资金成本巨大(分子对接则可以快

速高效地对千万量级的化合物分子进行计算筛选!精准发现有潜力的备选新分子!因此可以有效推进新

药研发的进程(

分子对接被用于研究分子间相互作用!经典的热力学认为!蛋白质和配体分子间的相互作用是系

统热力学平衡的过程!相互作用所形成的复合物结构应该是结合自由能最低的构象*

*

+

(因此!一方面

分子对接计算需要采用数学模型或函数尽量准确的计算结合自由能(另一方面!还需要发展有效的搜

索算法快速找到自由能极低的构象(分子对接中的构象搜索是极其复杂的问题(假设受体结构固定不

动!配体相对受体运动!在刚性对接的前提下!至少需要搜索平移和旋转
H

个自由度(如果进一步考虑

受体或配体的分子柔性!则搜索空间将更复杂(

图
$

!

蛋白质
'

配体相互作用界面$蛋白质为橘黄色!配体为

蓝色&

P<

A

C$

!
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F
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A
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?318@<4<=8M@
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A
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&

蛋白质
'

配体分子对接构象搜索方法主要

包括快速穷举搜索和启发式搜索两大类(如

果配体为生物大分子!如蛋白质)

_#9

或

-#9

!则相互作用的区域可以出现在分子表面

任何位置$图
$

$

5

&&!因此往往需要进行全局搜

索!可采用快速穷举搜索遍历各种位置!或采

用启发式算法进行近似的全局搜索(如果配

体为小分子化合物!分子对接则往往有一定的

结合口袋$图
$

$

K

&&!可以限定构象空间的搜索

范围!通常会采用启发式算法进行限定区域的

搜索(

本文将结合国内外研究进展以及本课题

组开展的一些研究工作!就蛋白质和配体分子

对接中构象搜索方法的进展情况进行分析和

综述(

@

!

快速穷举搜索方法

穷举搜索是当处理的问题找不到明确解决方法和规律时!逐一枚举此问题的各种可能情况!通过一

定的评判原则从中挑选出符合要求的情况作为问题的候选解(当配体为生物大分子时!蛋白质受体表

面的任何区域都有可能成为相互作用界面!因此!尽可能穷举所有构象并进行评价成为蛋白质
'

配体分

子对接中的常用的搜索方法(

@A@

!

快速傅里叶变换方法

蛋白质
'

配体分子对接穷举搜索中!应用最广泛的是
5̀8:M56=\<

'

5̀8Z<3

等*

E

+提出的快速傅里叶变换

*EG!

常
!

珊 等$蛋白质
'

配体分子对接中构象搜索方法



$

P5=8P123<@38354=713N

!

PPO

&方法(该方法首先将蛋白质分子和配体分子表示为三维格点数据!评判

原则如分子几何或能量的匹配程度!采用相关函数来定量地描述!具体评判公式可表示为

!

!

!

"

!

#

!

"

"

#

!

$

"

"

$

!

$

"

"

%

!

$

"

#

!

$

!

%

,

#

#

&!

!

$

&

"

!

%

&#

$

$

&

式中"

"

和
#

分别是蛋白质
'

和配体
(

的三维格点数据!可以表示几何)静电或统计势等各种格点形式(

以静电计算为例!假如
"

为蛋白质
'

附近的静电场格点!

#

为配体
(

的静电荷分布格点!则相关函数
!

表

示两者之间的静电相互作用能(其中
!

!

"

!

#

分别是笛卡尔坐标系下!配体
(

质心在
)

个方向上相对蛋白

质
'

质心平移的格点数!即$

!

!

"

!

#

&为配体
(

相对蛋白质
'

的平移向量(

"

是三维格点最大的格点值(

直接计算相关函数的计算量较大!以式$

$

&为例!乘法计算量正比于
"

)

!如果
!

!

"

!

#

遍历所有的格点位

置!则整个平移搜索的计算量为
"

H

(相关函数的计算可以采用
PPO

方法来加速!具体的计算步骤如

下"

$

$

&对蛋白质三维格点
"

进行快速傅里叶变换并求复共轭操作

$

#

)

!

*

!

+

!

-

PPO

$

"

#

!

$

!

%

&.

#

$

D

&

式中"

)

!

*

!

+

a

-

$

!

D

!/!

"

.!

#

表示复共轭!快速傅里叶变换的乘法计算量是正比于
"

)

64

$

"

)

&(

$

D

&对配体格点
#

进行快速傅里叶变换

%

)

!

*

!

+

!

PPO

$

#

#

!

$

!

%

& $

)

&

!!

$

)

&对
$

#

)

!

*

!

+

和
%

)

!

*

!

+

进行点乘计算

&

)

!

*

!

+

!

$

#

)

!

*

!

+

,

%

)

!

*

!

+

$

&

&

式中点乘的计算量正比于
"

)

(

$

&

&对
&

)

!

*

!

+

进行快速傅里叶逆变换$

!4Y@3=@75=8P123<@38354=713N

!

!PPO

&!从而得到相关函数
!

!

!

!

"

!

#

!

!PPO

$

&

)

!

*

!

+

& $

G

&

!!

快速傅里叶逆变换的乘法计算量正比于
"

)

64

$

"

)

&!因此通过上述计算!将构象搜索原本
)

$

"

H

&的

总计算量降低到
)

$

"

)

64

$

"

)

&&(然而!这里仅穷举和评价了配体分子
(

平移的所有情况!但还需要进一

步考虑配体分子旋转的自由度(因此!可根据欧拉角旋转配体
(

!在每个角度下重复步骤$

D

&0$

G

&!搜

索和评价配体的匹配程度!并最终挑出符合要求的近天然复合物构象(

PPO

算法因其高效性而被广泛应用于快速穷举的计算几何匹配!静电相互作用和原子对偏好性(

大多数蛋白质
'

配体分子对接程序都采用该方法!如
)-'-1:\

*

(

+

!

+62=?31

*

$%

+

!

b-1:\

*

$$

+

!

PO-1:\

*

E

+

!

-,O

*

$D

+

!

c_9WW

*

$)

+和
W16P<8

*

$&

+等程序(

@AB

!

球面极坐标傅里叶变换方法

球面极坐标傅里叶变换 $

"

F

M@3<:56

F

1653P123<@3

!

"?P

&和快速傅里叶变换方法其本质一致!都是穷

举采样构象空间(不同之处在于!球面极坐标采用正交球面极基函数的三维多项式展开来取代直接计

算传统的三维笛卡尔坐标(故其具有的优势为"旋转配体操作可以通过变换其扩展系数来实现!极大降

低了需要循环搜索旋转角度的计算量(甚至可以把旋转自由度也表示成系数!进行五维傅里叶变换(

@̂Q

*

$G

+和
PWPO

*

$H

+等程序主要采用球面极坐标傅里叶变换进行构象采样(

B

!

启发式搜索算法

启发式搜索算法是把对接体系中配体分子的平移和旋转操作先随机进行编码!并根据能量评分对

操作后的配体构象进行优化和取舍!最终找到能量最低的配体分子构象(目前蛋白质
'

配体分子对接中

常用的启发式搜索算法包括!蒙特卡洛$

W148@+5361

!

W+

&算法*

$*

+

)遗传算法$

c@4@8<:56

A

13<8MN

!

c9

&

*

$E

+以及群智能$

"]53N<48@66<

A

@4:@

!

"!

&算法*

$(

+

(

EEG

数据采集与处理
,)-.%'#)

/

0'1'23

+

-45414)%'%67.)38554%
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BC@

!

蒙特卡洛算法

W+

算法有较好的物理学理论支持!因此在分子对接中应用也非常广泛(该方法首先在构象空间

中随机地采样!并评估采样的函数值!通过函数值高低进行取舍!保留已得到的最优解作为最终解(

W+

算法不受研究问题搜索空间结构和分布的影响!在采样数趋近无穷时!理论上会收敛到全局最优解(该

方法的物理基础与分子对接一致!即寻找能量更低的状态(由于不可能达到无穷次的采样!故采用重要

性采样的方法!即
W@831

F

16<=

准则*

$*

+进行有偏好的采样(具体方法描述如下"

以配体分子的某个构象作为初始状态
$

!通过随机平移和旋转产生新的状态
$

:

(计算两个状态的能

量
;

$

$

:

&和
;

$

$

&(如果新状态的能量更低!则有理由将其保留下来(反之!则需要进行判断!不能因为

$

:

状态的能量高就直接抛弃!这样会忽略了热运动的影响!并容易陷入局部极小(可通过计算
V168Z'

N544

因子的比值来判断!计算公式为

.

!

@Q

F

;

$

$

&

<

;

$

$

:

&

$ &

=>

$

H

&

式中"

>

是绝对温度!

=

是
V168ZN544

常数(由于
.

在*

%

!

$

+之间!且能量越接近!

.

值越接近
$

(故可以

采用随机发生器产生*

%

!

$

+之间的随机数
%

(通过比较
.

和
%

的大小!判断是否保留
$

:

(如果两个状态

能量很接近!则
.

值接近
$

!此时有很大概率会保留
$

:

%反之!如果新状态
$

:

的能量过高!则被保留的概率

将会很低(

W+

算法在配体构象空间中随机采样!且不受构象空间结构和分布的影响!是一种通用的搜索方

法(但该方法在实际使用时!可能需要较长的计算时间才能给出较好的解(

_1=@885-1:\

程序*

D%

!

D$

+和

cS!-.

*

DD

!

D)

+程序就是采用
W+

算法进行全空间构象搜索!特别是
_1=@885-1:\

程序!其生物大分子对接

往往需要运行较长的时间(

BCB

!

遗传算法

c9

算法将复杂优化问题视为生物的遗传和进化过程!先随机生成问题的解!然后进行交叉和突变

操作!通过适应度选择使候选解不断优化!最终收敛于局部最优解甚至全局最优解(

c9

算法最早由

1̂6654>

在
$(*G

年提出*

$E

+

(该算法中!若干个体构成一个种群!个体采用二进制数据表示(先随机产

生初始种群!即问题的初始解(然后通过交叉操作和突变操作来产生新的个体!通过适应度函数对新个

体进行评价(根据轮盘赌的方式对新个体进行选择!适应度越高的则被选中的概率也越高!因此个体会

逐步逼近适应度更高的情况!从而得到最优解(

c9

算法被广泛应用于分子对接构象搜索中!蛋白质分

子一般固定不动!而配体相对于蛋白质分子的平移和旋转操作为个体的二进制数据!将蛋白质和配体相

互作用的能量函数作为适应度函数(分子对接中!能量越低的构象对应的个体适应度越高!从而挑选出

能量更低的复合物构象(

c9

算法在分子对接搜索中的主要步骤是"$

$

&先产生初始种群!种群中的个体表示配体的平移和

旋转操作%$

D

&平移和旋转配体构象!把对配体构象的操作!如平移和旋转进行二进制编码!对二进制数

据进行交叉操作或者突变操作!即产生新的平移和旋转位置%$

)

&选择操作(用能量函数来评价配体分

子的适应度!采用轮盘赌的方式对新个体进行选择!适应度好的个体有更大的概率被选择!最终保证种

群的个数不变%$

&

&判断搜索是否已收敛!可以采用循环的步数或种群的能量函数得分情况判断收敛!如

循环步数达到阈值则结束!或新种群与旧种群的能量函数分值差距在一定的阈值之内!也可认为收敛

了(

c9

算法的主要特点是不需要确定的规则!可以直接对个体对象进行操作!能自适应地调整搜索方

向!不存在求导和函数连续性的限定!并具有较好的全局寻优能力(作为一种启发式寻优算法!

c9

算

法以其简单通用)高效且易于并行处理等显著特点!在生物信息学各领域得到了广泛应用!已成为蛋白

(EG!

常
!

珊 等$蛋白质
'

配体分子对接中构象搜索方法



质
'

配体分子对接中最重要的构象搜索算法之一(

c,S-

*

D&

+和
9281-1:\

*

DG

+等著名的分子对接程序就是

采用
c9

算法进行构象搜索!并取得了较好的对接结果(

BCC

!

群智能算法

"!

算法源于对自然界中的群体行为进行研究!包括蚁群)鱼群)鸟群)细菌群和其他微生物群等*

DH

+

(

"!

系统由一群相互间交互和与周围环境交互的个体构成!并模拟群体自组织的行为(

"!

算法相对于

c9

算法来说搜索效率更高)全局寻优能力更强)收敛速度也更快!因而该方法很快被引入到分子对接

的构象搜索应用中(

分子对接的构象搜索问题!

"!

算法中粒子群的应用较多!因此主要以粒子群为例介绍
"!

算法在分

子对接构象搜索中的应用(在分子对接构象搜索中!目标搜索区域中每个粒子的位置代表问题的潜在

可行解!即配体的旋转或平移操作!每个粒子根据周围粒子情况调整自己的位置和速度(能量函数作为

适应度函数!评估每个粒子的当前位置(在整个过程中!每个粒子会根据其找到的最好位置!即个体最

优解
*

K@=8

!以及所有粒子的
*

K@=8

中最好的位置!即种群最优个体
9

K@=8

!来更新其速度和位置(粒子速度及

位置更新公式为

&

4

$

1

&

$

&

!

&

4

$

1

&

&

?

4

$

1

&

$

&

?

4

$

1

&

$

&

!'

,

?

4

$

1

&

&

3

$

,

.

$

,

$

*

K@=8

$

1

&

<

&

4

$

1

&&

&

3

D

,

.

D

,

$

9

K@=8

$

1

&

<

&

4

$

1

&&

$

*

&

式中"

.

$

!

.

D

为*

%

!

$

+之间的随机数%

3

$

!

3

D

为常数(

"]53N-1:\

*

D*

+就是采用粒子群算法进行全空间构象

搜索(本课题组对
9281>1:\)C%

程序中全局搜索的
c9

算法采用蚁群算法进行了改写*

DE

+

!提升了程序

的搜索效率和寻优能力(

C

!

其他搜索方法

除了上述两大类构象搜索算法!还有其他一些课题组提出了不同于上述两类方法的搜索策略用于

构象搜索(

CC@

!

基于图像识别的构象搜索算法

将蛋白质
'

配体分子识别看成三维图形的识别问题!一些课题组采用图像识别中的算法*

D(

+

!如几何

哈希方法(该算法先对配体分子进行预处理!对配体分子的表面关键点建立几何哈希表(然后进行分

子识别!将蛋白质的表面特征与配体分子进行关键点匹配!评价配体不同方位的匹配程度!从而确定配

体的构象(该方法主要针对分子表面特征的匹配!避免了分子对接中最耗时的平移和旋转操作!因而有

效提升了搜索效率!采用该方法的代表程序主要有
Sb@3-

*

)%

+和
?58:M-1:\

*

)$

+等(

CCB

!

基于分子动力学的构象搜索方法

分子动力学是模拟蛋白质和配体相互作用的有效计算方法!但由于其需要计算原子间的多种相互

作用!并模拟动力学运动过程!因此极为耗时且容易陷入局部极小!在分子对接构象搜索中不太常用(

^9--,+̀

*

)D

+程序将位点约束和分子动力学模拟相结合来进行分子对接(该方法利用预测的或实验

提供的位点信息!建立了模糊的相互作用约束$

9NK<

A

212=<48@35:8<143@=835<48=

!

9!_=

&!并将其作为

蛋白质与配体与关键位点相互作用的位置约束来加速分子动力学构象采样的效率!从而克服常规分子

动力学的局限性(

CCC

!

基于片段组合的构象搜索方法

在考虑配体分子柔性构象产生的时候!一些课题组采用片段组合的方法进行构象搜索(该方法将

配体分子看成多个刚性片段组成!刚性片段通过可旋转键连接(通过不同角度的组合来产生大量柔性

配体构象!采用均方根偏差判断构象的多样性!并选取代表性构象保留(采用该方法的代表程序主要有

%(G

数据采集与处理
,)-.%'#)

/

0'1'23

+

-45414)%'%67.)38554%

9

B16C))

"

#1C&

"

D%$E



-1:\

程序*

))

+

(

此外!在分子对接最终还需要进行构象的局部位置进行调整和优化(在局部构象调整和优化上!还

有一些课题组采用了确定性优化搜索方法!如
9281>1:\B<45

采用拟牛顿法*

)&

+

!

!O":13@

'

??

采用单纯型

法*

)G

+等(

综上!蛋白质
'

配体分子对接的方法很多!表
$

列出了目前应用较为广泛的蛋白质
'

配体分子对接软

件!并对其配体类型和构象搜索方法进行了简单介绍(

表
@

!

应用较为广泛的蛋白质与其配体对接程序

D-<A@

!

E%5#/

?

!8=#55'1:%*

3

='(.&-+#=<#.&##*

F

+'.#%*-*5%.=/%

3

-*5=

软件名称 配体类型 构象搜索算法 研发单位

b-1:\

*

$$

+ 蛋白质 快速傅里叶变换 波士顿大学

PO-1:\

*

E

+ 蛋白质 快速傅里叶变换 魏茨曼科学研究所

+62=?31

*

$%

+ 蛋白质 快速傅里叶变换 波士顿大学

)-'-1:\

*

(

+ 蛋白质 快速傅里叶变换 英国癌症研究基金会

@̂Q

*

$G

+ 蛋白质 球面极坐标傅里叶变换 法国国家信息与自动化研究所

-9_U!#

*

)H

+ 蛋白质 遗传算法 宾夕法尼亚大学

_1=@885-1:\

*

D%

!

D$

+ 蛋白质 蒙特卡洛算法 华盛顿大学

"]53N-1:\

*

D*

+ 蛋白质 粒子群算法 弗朗西斯,克里克研究所

-,O

*

$D

+ 蛋白质#
-#9

快速傅里叶变换 加州大学圣迭戈分校

^9--,+̀

*

)D

+ 蛋白质#
-#9

分子动力学 荷兰乌特勒支大学

Sb@3-

*

)%

+ 蛋白质 几何哈希方法 普渡大学

c_9WW

*

$)

+ 蛋白质#小分子 快速傅里叶变换 堪萨斯大学

!+W'-,+̀

*

)*

+ 蛋白质#小分子 蒙特卡洛算法
W16=178

公司

9281-1:\

*

DG

+ 小分子 拉马克遗传算法 美国斯克利普斯研究所

cS!-.

*

DD

!

D)

+ 小分子#
-#9

蒙特卡洛算法
":M3d><4

A

@3

公司

c,S-

*

D&

+ 小分子 遗传算法 剑桥晶体数据中心

977<4<8

L

*

)E

+ 小分子 蒙特卡洛算法和分子动力学
9::@63

L

=

公司

-1:\

*

))

+ 蛋白质#小分子#
-#9

片段生长法 加州大学旧金山分校

G

!

分子对接构象搜索的实验评测

GC@

!

国际评估实验

!!

为了推动蛋白质分子对接技术的发展!

D%%$

年欧洲生物信息学研究所开始举办生物大分子相互作

用预测评估实验$

+3<8<:565==@==N@4817

F

3@><:8@><48@35:8<14

!

+9?_!

&

*

)('&$

+

(截至目前!共进行了
&G

轮

实验(在该评估实验中!组委会首先选取尚未发表实验结构数据的蛋白质复合物作为预测内容!要求国

际上参加实验的小组在规定时间内!从蛋白质单体结构出发!用理论方法对蛋白质复合物结构进行预

测!并通过网络提交预测结果(随后!

+9?_!

评估小组会将这些结构与实验结构进行对比!来评估理论

预测方法的准确性!并在
+9?_!

网上公布(大约每隔
D

#

)

年!召开一次
+9?_!

评估与研讨会(目前

已成功举办了
G

届!它们分别是于
D%%D

!

D%%&

!

D%%*

!

D%%(

!

D%$)

和
D%$H

年在法国)意大利)加拿大)西班

牙)荷兰和以色列举办的会议(

GAB

!

分子对接评估数据库

美国波士顿大学的研究小组建立的数据集是目前应用最广泛的分子对接评估数据集!已经发展到

第
G

版了*

&D

+

(数据集中有
D)%

个蛋白质复合物结构!并根据结合前后的构象变化分成
$G$

个刚性$

_<

A

'

$(G!

常
!

珊 等$蛋白质
'

配体分子对接中构象搜索方法



<>

'

K1>

L

&体系!

&G

个中等难度$

W@><2N><77<:268

&体系!

)&

个最难$

W1=8><77<:268

&体系(每个复合物结构

有其相应的自由态单体$

X4K124>

&结构(因此各小组可以测试自己的构象搜索方法!并比较构象变化

对搜索算法的影响(

GAC

!

评估指标

配体均方根偏差$

S

'

_W"-

&是评价分子对接预测的复合物构象与实验解析的复合物结构相似程度

的重要指标(

S

'

_W"-

为预测结构与实验结构中的受体叠落后!配体间主链原子$

#

!

+

!

+9

!

,

&位置的

均方根偏差(

+9?_!

评估小组将预测结构分为高精度)中等精度)可接受和错误结果
&

种类型(高精

度预测结果的要求是
S

'

_W"-

$

%C$4N

!中等精度预测结果是
%C$4N

%

S

'

_W"-

$

%CG4N

!可接受预

测结果为
%CG4N

%

S

'

_W"-

$

$C%4N

!

S

'

_W"-

&

$C%4N

的结构为错误结构(

H

!

结束语

蛋白质
'

配体分子对接一方面需要搜索能量低的构象!另一方面需要在尽量短的时间内搜索到各种

可能的情况!因此快速有效的搜索算法是分子对接中重要的研究领域!迫切需要采用新的理论和计算方

法提升现有程序的计算效率(为进一步提升构象采样的准确性和计算效率!以下几个方面可能将是未

来的研究和发展方向"

$

$

&蛋白质柔性采样方法(柔性依然是制约分子对接的一个技术瓶颈!蛋白质与配体相互作用的过

程中会发生构象变化!考虑蛋白质主链的柔性会增加搜索的构象空间(可以考虑的方法包括精确确定

蛋白质的柔性部位)缩小柔性搜索的范围!并发展快速有效的构象搜索算法(或者采用弹性网络以及图

论等方法计算蛋白质的运动模式!作为新的自由度进行构象搜索和优化(另一方面!考虑蛋白质的柔性

同时会增加构象数量!既有正确构象也引入了错误构象!因此还需要发展更为精确的能量函数!有效区

分柔性对接产生的复合物构象(

$

D

&基于模板的采样方法(对于蛋白质等生物大分子对接情况!直接采用快速穷举算法!尽管可以

快速搜索整个构象空间!但同时也引入了较多错误的构象!为区分正确构象提供了难度(借鉴蛋白质折

叠的思想!可以搜索蛋白质数据库中已有的结构模板!如果受体和配体的结构模板恰好有相应的复合物

结构!则无需搜索构象空间!可直接根据搜索到的复合物结构进行对接构象模建或局部优化(即使没有

完全一致的复合物结构!如果有类似的相互作用界面结构!也能为搜索提供有益的信息!减少构象空间

的搜索范围(

$

)

&面向新硬件平台上的构象采样方法(计算机处理器的发展日新月异!特别是图形处理单元

$

c?X

&的计算能力快速提高!许多研究都根据新处理器改进原有算法(可以针对该处理器高效并行处

理的特点!发展基于
c?X

的构象采样加速方法来提升采样效率(另外!量子计算机等全新的计算技术

进一步发展!将很可能颠覆复杂优化问题的计算框架和模型!因此也需要针对其特点建立相应的分子对

接构象搜索方法(
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